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Referat: 
In den letzten Jahren wurde sich viel mit Pneumokokkeninfektionen beschäftigt, da 
eine internationale Zunahme der Erkrankung und deren Komplikationen festzustellen 
war. Verstärkt legte man nicht nur Wert auf die Behandlung, sondern auch auf die 
Prävention der Infektion. Dazu wurden Impfstoffe, ausgehend von den Vereinigten 
Staaten, in Europa in die Impfprotokolle aufgenommen. 2006 empfahl die ständige 
Impfkomission (STIKO) auch in Deutschland die Pneumokokkenimpfung für Kinder 
unter zwei Jahren. Weltweite Studien befassten sich daraufhin mit dem Einfluss der 
Impfung auf die Erkrankungszahlen und ihre Folgen. Besonders die 
Serotypenanalyse trat in den Mittelpunkt des Interesses. Inzidenzen der invasiven 
Pneumokokkenerkrankungen nehmen ab, doch vermehrt werden auch neue 
krankheitsverursachende Serotypen gefunden. 
Ziel dieser Arbeit war es die lokalen Entwicklungen an der Klinik und Poliklinik für 
Kinder und Jugendliche der Universität Leipzig zu analysieren und mit internationalen 
Entwicklungen zu vergleichen. Hierzu wurden Patientendaten anhand 
standardisierter Fragebögen aufgearbeitet und deskriptiv analysiert. Dabei zeigte 
sich zum Teil eine Abweichung von internationalen Daten, da die Patientenzahlen an 
der Klinik und Poliklinik für Kinder und Jugendliche der Universität Leipzig scheinbar 
nicht abgenommen haben. Diese Differenzen wurden auf unzureichende 
Durchimpfungsraten, mangelnde Aufklärung, aber auch auf das Auftreten von 
seltenen Defekten und Vorerkrankungen zurückgeführt. 
Insgesamt stellt diese Arbeit jedoch die Wichtigkeit der Pneumokokkenimpfung 
heraus, um die Erkrankung selbst, doch vor allem schwerwiegende 





ALPS III Autoimmune lymphoproliferative syndrome type III 
CbpA  Cholin-bindendes Protein A  
CRP  C-reactive protein 
DIC  Disseminated intravascular coagulation 
ESRD  End stage renal disease  
HUS  Hemolytic uremic syndrome 
IgA  Immunglobulin A 
IL 1  Interleukin 1 
IPD  Invasive pneumococcal disease 
IRAK 4 Interleukin 1-receptor associated kinase 4  
PAFr  Plättchenaktivierungsfaktor 
PCV  Pneumococcal conjugate vaccine 
PsaA  Pneumococcal surface adhesin A 
SLE  Systemic lupus erythematosus 
SP-HUS Streptococcus pneumoniae - hemolytic uremic syndrome 
STIKO  Ständige Impfkommission (German Standing Vaccination Committee) 
STPNU  Streptococcus pneumoniae Antigen/Urin 
TLR  Toll-like-receptor 
TNF  Tumornekrosefaktor 



















1. Einführung  
 
1.1. Pneumokokkenstruktur und Pathogenese der Pneumokokkenerkrankung 
 
Streptococcus pneumoniae ist ein gram-positives Diplokokkenbakterium. Es 
besiedelt häufig die oberen Atemwege, indem es an die epithelialen Mucosazellen 
bindet. Der Häufigkeitgipfel liegt im Alter von 3 Jahren, wobei die nasopharyngeale 
Nische vor allem innerhalb des ersten Lebensjahres besiedelt wird. 1,2 Diese 
Kolonisation ist meist asymptomatisch, kann aber in einigen Fällen durch Aussaat in 
die Nebenhöhlen, das Mittelohr oder Aspiration in die Lungen sowie Invasion in die 
Blutstrombahn in eine Pneumokokkenerkrankung übergehen.  
Die Bekämpfung des Pneumokokkenbefalls wird durch humorale als auch durch 
zelluläre Immunantwort gesteuert (Monozyten/Makrophagen, polymorphnukleäre 
Leukozyten, Kapselantikörper und Lymphozyten), aber auch nicht-immune Faktoren 
wie beispielsweise Zilien, Muzine und Surfactant tragen zur Clearance bei. 2-6  
Den wichtigsten Virulenzfaktor stellt dabei die Polysaccharidkapsel als Außenschicht 
des Bakteriums dar, welches die Pneumokokken vor Phagozytose schützt und 
außerdem die mehr als 90 Serotypen definiert. 2,7,8  
Kapselpolysaccharide sind hoch immunogen, sodass Antikörper gegen dieselben vor 
Infektion schützen. Die darunterliegende Zellwand besteht aus Peptidoglykan und 
Teichonsäure (C-Substanz), welche als Anker für Zellwand-assoziierte 
Oberflächenproteine dient. Durch sie wird die Komplementkaskade und die 
Cytokinproduktion aktiviert sowie der Einstrom von Entzündungsmediatoren 
gesteuert. Die Adhäsion findet durch Bindung der Pneumokokken an N-
Acetylglucosamine von nicht entzündlicher Mucosa statt. Dies wird von 
Pneumokokkenoberflächenproteinen wie PsaA (pneumococcal surface adhesin A) 
unterstützt. 7,9  
Zu einer symptomatischen Kolonisation und damit invasiven Erkrankung kommt es 
nur, wenn eine lokale Einwanderung von Inflammationsfaktoren wie Interleukin-1 (IL-
1) oder Tumornekrosefaktor (TNF) erfolgt. 4,7 Dadurch wird die Anzahl und Art der 
Zellrezeptoren verändert. Die Zellwandcholine der Pneumokokken weisen somit eine 
höhere Affinität gegenüber dem Plättchenaktivierungsfaktor (PAFr) auf, welches die 
Einwanderung in respiratorische Epithelien und Gefäßendothelien ermöglicht. 5,10  
Zusätzlich erhöht ein weiteres Zelloberflächenprotein, das Cholin-bindende Protein A 
(CbpA), die Migration durch die Mukosabarriere, indem es direkt mit dem 
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Immunglobulin-Rezeptor interagiert. Durch Spaltung des opsonierten Immunglobulin 
A (IgA) durch die IgA-1 Protease und damit verbundener Veränderung der 
Oberflächenladung und Annäherung der Zellwandcholine mit dem PAFr, wird 
außerdem eine erhöhte Adhäsion der Pneumokokken erreicht. 7,11  
Neuraminidase ist ein weiteres Enzym der Pneumokokken, welches die Kolonisation 
beeinflusst. Es spaltet N-Acetylneuraminsäure vom Muzin und vermindert damit die 
Viskosität des Schleimes. Auch die Spaltung von Glycolipiden, -proteinen und 
Oligosacchariden und die damit verbundene Exposition von N-Acetylglucosamin-
Rezeptoren auf Epithelzellen führt ebenfalls zu erhöhter Adhäsion der Diplokokken 
durch Interaktion mit deren Oberflächenproteinen. 7,12  
Pneumokokken produzieren des Weiteren ein intrazelluläres membranzerstörendes 
Toxin namens Pneumolysin. Pneumolysin inhibiert die Neutrophilenchemotaxis und 
Phagozytose sowie die Lymphozytenproliferation und Immunglobulinsynthese, was 





Pneumokokken sind weltweit eine der führenden Ursachen von Pneumonie, 
Meningitis und Sepsis bei Kindern. Nicht selten führen diese invasiven Erkrankungen 
zu Folgeerkrankungen oder sogar zum Tod des Patienten. 2,7,16 
Kinder in den ersten beiden Lebensjahren sind nicht in der Lage eine ausreichende 
Immunität aufzubauen, da die Immunreaktion von der B-Zell-Reife abhängig ist. 6 
Aus diesem Grund ist diese Altersgruppe, neben den älteren Patienten (> 65 Jahre) 
und Immunsupprimierten, besonders gefährdet an einer invasiven 
Pneumokokkenerkrankung zu erkranken. 16,17 Weitere Risikofaktoren für invasive 
Pneumokokkenerkrankungen stellen Rauchen, Unterernährung und chronische 
Krankheiten dar. Während der Wintermonate und für Kinder in Kindertagesstätten ist 
das Risiko zu erkranken ebenfalls erhöht. 2,18,19 
S. pneumoniae steht als Krankheitserreger und Ursache für invasive 
Krankheitsverläufe mit letalem Outcome seit dem frühen 20. Jahrhundert im Fokus 
der Impfstoffforschung und -entwicklung. Man vermutete vorerst  mit abgetöteten 
Pneumokokken impfen zu können. Dies war jedoch aus einer Unwissenheit über die 
eigentliche Antigenstruktur und –variation geboren. Bereits in den 1920er bis 40er 
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Jahren wurde dann die Polysaccharidkapsel als einer der Hauptvirulenzfaktoren 
entdeckt. Kaspelpolysaccharid-Antikörper wurden als Therapie eingesetzt und 
gereinigte Kapselpolysaccharide fanden Anwendung als aktive Immunisierung. 20 
1977 stand ein Impfstoff mit 14 der häufigsten Serotypen zu Verfügung 20,21 Seit den 
1980er Jahren war ein 23-valenter Impfstoff (PPV 23) erhältlich, welcher zum 
damaligen Zeitpunkt ca. 60 bis 80% Abdeckung gewährleistete. Dieser Impfstoff war 
jedoch nur für Erwachsene und Kinder über zwei Jahre zugelassen, da vor diesem 
Alter reine Polysaccharidimpfstoffe aufgrund der T-Zell-unabhängigen, kurzfristig B-
Zell-vermittelten IgM-Antwort nur unzureichend wirken können.2,19,22,23 Dieses 
Hindernis kann durch chemische Verbindung der Polysaccharide mit 
Peptidmolekülen umgangen und somit eine T-Zell-induzierte Immunantwort 
hervorgerufen werden. 23 So wurde 2001 von der europäischen Union ein weiterer 
Impfstoff zugelassen, welcher auch bei Kindern unter zwei Jahren anwendbar ist.  
Der im Jahr 2000 in den USA entwickelte Pneumokokkenkonjugatimpfstoff 7 (PCV 7, 
Prevenar®) deckt sieben der wichtigsten invasiven Serotypen im Kindesalter ab (4, 
6B, 9V, 14, 18C, 19F, und 23F). 2,19,22-24 In Deutschland wurde PCV 7 von der 
ständigen Impfkommission (STIKO) ab 2006 empfohlen und damit in den 
Impfkalender aufgenommen. Dabei soll die Grundimmunisierung in bis zu vier 
Teilimpfungen im Alter von zwei, drei, vier und 11-14 Lebensmonaten stattfinden. 
25,26 
Drei Jahre später im April 2009 kam ein neuer Impfstoff auf den Markt. PCV 10 
(Synflorix®) enthielt im Vergleich zu Prevenar® drei zusätzliche Serotypen (1, 5, 7F). 
Bereits am Ende desselben Jahres wurde ein wiederum erweiterter Impfstoff 
(PCV13, Prevenar13®) in Deutschland eingesetzt, welcher zu den bereits 
vorhandenen Serotypen noch die Serotypen 3, 6A und 19A abdecken soll. 27 
 
 
1.3. Aktuelle Studien 
 
Aktuelle Studien zeigen, dass die Inzidenz der invasiven 
Pneumokokkenerkrankungen europa- und weltweit seit Einführung der Impfung 
abgenommen hat. 16,19,27-29 Dies nicht nur unter den geimpften Kindern, sondern 
aufgrund der Herdimmunität auch unter nicht-geimpften Kindern. 30,31 Der regionale 
Durchschnitt für invasive Pneumokokkenerkrankungen in Europa vor Einführung der 
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Impfung betrug 42 Fälle/100.000. 19 In Dänemark ist die Inzidenz invasiver 
Pneumokokkenerkrankungen beispielsweise von 19,5 auf 17,7/100.000 gefallen. Der 
größte Unterschied war dabei in der Altersgruppe der 0 bis 2 Jährigen zu 
verzeichnen, in welcher sich die Inzidenz nahezu halbiert hat. Andererseits ist jedoch 
zu bemerken, dass es neben dieser Abnahme, auch zu einer Zunahme an 
Erkrankungsfällen kam, die durch im Impfstoff nicht enthaltene Serotypen verursacht 
wurde. 29 Ähnlich verhielt es sich auch in den Niederlanden. Hier wurde eine 
Abnahme von 26,4 auf 10,3/100.000 festgestellt, doch gab es auch einen Zuwachs 
an Erkrankungsfällen durch nicht-PCV-Serotypen. 28 Gleicherweise konnte in 
Frankreich und Teilen Spaniens zwar eine signifikante Abnahme von PCV 7 
Serotypen identifiziert werden, doch ebenso ein Zuwachs an nicht in den Impfstoffen 
enthaltenen Serotypen. 16 
In Deutschland wurde eine Verminderung der Meningitisfälle von 1,5 zu 0,9/100.000 
erreicht, wobei dies wiederum vor allem von der Altersgruppe der 0 bis 2 Jährigen 
beeinflusst wurde, in der es zu einer nahezu fünfzigprozentigen Abnahme kam. Die 
anderen invasiven Pneumokokkenerkrankungen konnten von 12,7 zu 9,4/100.000 
reduziert werden. Der Durchschnitt der PCV 7 Serotypen in den Jahren 1997 bis 
2001 betrug in Deutschland ungefähr 66%. 2010 wurden nur noch ca. 10% aller 
invasiven Pneumokokkenerkrankungen durch PCV 7 Serotypen verursacht. 
Gleicherweise stieg die Inzidenz für nicht enthaltene Serotypen. 27 Dieser Zuwachs 
wird hauptsächlich als Ursache eines Serotypenaustausches diskutiert. In 
Populationen mit hoher Durchimpfungsrate nimmt also die Inzidenz an Impfserotypen 
ab, doch das Risiko der Kolonisation mit nicht im Impfstoff enthaltenen Serotypen 
kann steigen. 31 So wurde beispielsweise auch in den USA, nach der Einführung von 
PCV 7 im Jahr 2000, eine sehr starke Verminderung von invasiven 
Pneumokokkenerkrankungen verzeichnet.  32 Im gleichen Atemzug stieg jedoch auch 
hier die Erkrankungszahl durch nicht im Impfstoff enthaltene Serotypen, 
insbesondere Serotyp 19A. 33 So berichtet, neben anderen europäischen Ländern, 
auch Deutschland von steigenden Inzidenzen des Serotyps 19A. Dies deutet 
daraufhin, dass Antikörper des Serotypen 19F Polysaccharids keine 









Invasive Infektionen wie Pneumonie, Meningitis und Sepsis durch Pneumokokken 
gehören immer noch zu den häufigsten Todesursachen weltweit. Die intensivierte 
Studienlage bezüglich invasiver Pneumokokkenerkrankungen zeigt, dass aufgrund 
der Impfentwicklungen in den letzten Jahren und der dadurch erzielten Abdeckung 
der häufigsten Serotypen, die Zahl der invasiven Erkrankungen abgenommen hat. 
Dies bildete die Grundlage für diese Arbeit. So wurde der Fokus auf die 
Entwicklungen an der Klinik und Poliklinik für Kinder und Jugendliche der Universität 
Leipzig gelegt und folgende Aspekte analysiert: 
• Wie viele Patienten wurden behandelt? 
• Wie war das Outcome der Erkrankung und welche Komplikationen sind 
aufgetreten? 
• Welche Begleiterkrankungen haben den Verlauf beeinflusst und welche 
Antibiotika wurden zur Behandlung verwendet? 
• Welche Serotypen konnten identifiziert werden und wie ist die Verteilung? 
• Wie ist die Durchimpfungsrate seitdem die Impfung von der STIKO allgemein 
empfohlen wurde und gibt es Anzeichen für Serotypen-Replacement? 
• Kann die Hypothese auch an unserer Klinik bestätigt werden, dass seit 




2.2. Materialien und Methoden 
 
Für die Analysen wurden alle Patienten von 0 bis 18 Jahren eingeschlossen, die im 
Zeitraum vom 1. Januar 2001 bis 31. Dezember 2011 aufgrund einer invasiven 
Pneumokokkkenerkrankung stationär behandelt wurden. Die Patienten wurden dafür 
anhand der ICD Verschlüsselungscodes A40.3 (Sepsis durch Streptococcus 
pneumoniae), G00.1 (Pneumokokkenmeningitis) und J13 (Pneumonie durch 
Streptococcus pneumoniae) identifiziert. Es war demnach ein kultureller Nachweis 
von Pneumokokken in einer sterilen Körperflüssigkeit oder ein positiver Antigen-
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Nachweis im Urin notwendig. Um die Altersverteilung und Morbidität zu analysieren, 
wurden die Patienten in die Altersgruppen von 0 bis 2 Jahren, 2 bis 4 Jahren und 5 
bis 18 Jahren eingeteilt. Des Weiteren wurde ein Augenmerk auf akute 
Krankheitskomplikationen wie das Waterhouse-Friderichsen-Syndrom (WFS), ein 
hämolytisch urämisches Syndrom (HUS) oder das Auftreten einer disseminierten 
intravasalen Gerinnung (DIC) gelegt. Ein Interesse lag ebenfalls im Vorkommen von 
Hydrocephalus, Krampfanfällen, Okulomotoriusparese oder Taubheit.  
Die ermittelten Fälle wurden nach dem Behandlungsjahr geordnet, um die Fallzahlen 
besonders vor und nach Einführung der Impfung im Jahr 2006 zu vergleichen. 
Außerdem wurde ermittelt, wie viele Kinder geimpft waren und wiederum die Zahlen 
vor und nach Einführung der Impfung verglichen. 
Angaben zu den verursachenden Serotypen konnten von der Datenbank des 
mikrobiologischen Institutes der Universität Leipzig gewonnen werden. Zusätzliche 
Informationen erhielten wir durch Dr. M.P.G van der Linden vom Nationalen 
Referenzzentrum für Streptokokken am Institut für medizinische Mikrobiologie des 
Universitätsklinikums Aachen. 
Die Betrachtung des Outcomes unterteilt sich in die drei Kriterien Restitutio ad 
integrum, Folgeschäden und Exitus letalis. Um welche Folgeschäden es sich im 
Einzelfall handelte, wurde ebenfalls festgehalten und ins Verhältnis mit evtl. 
bestehenden Vorerkrankungen und den oben genannten Komplikationen gesetzt. 
Die Daten zu den Antibiotikaresistenzen wurden dem mikrobiologischen Befund des 
jeweiligen Patienten entnommen, sodass Aussagen über resistente und intermediäre 
Antibiotikawirkstoffe ermittelt werden konnten. Diese wurden in die Obergruppen der 
Antibiotika eingeteilt, um eine allgemeinere Aussage treffen zu können.  Es ist jedoch 
zu beachten, dass es keine Spezialuntersuchungen bzgl. der Fragestellung gab, 
sondern hierbei handelt es sich um die gebräuchliche Auswertung des 
mikrobiologischen Labors der Universität Leipzig. Da die Angaben somit nur mit einer 
kulturellen Anzucht und dem damit vorliegendem mikrobiologischen Befund möglich 
waren, ist bei den Patienten, bei denen lediglich das Pneumokokken-Antigen im Urin 
nachweisbar war, keine Aussage über Antibiotikaresistenzen zu treffen sodass diese 
Patienten diesbezüglich aus der statistischen Analyse heraus fallen. Die initiale 
Antibiotikatherapie wurde ermittelt und die Präparate in die repräsentativen 
Obergruppen eingeteilt sowie eine eventuell notwendige Umstellung, aufgrund von 
Nichtansprechens, aufgezeichnet. 
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Die weitere Verarbeitung, Strukturierung  und Auswertung der Daten erfolgte mit dem 
Statistikprogramm SPSS für Windows Version 17 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).   
Durch diese Software sind ein grundlegendes Datenmanagement sowie eine 





Insgesamt wurden 55 Patienten im Zeitraum vom 1. Januar 2001 bis 31. Dezember 
2011 an der Klinik und Poliklinik für Kinder und Jugendliche der Universität Leipzig 
ermittelt. Die Patientenzahl betrug dabei zwischen 2001 und 2006 im Durchschnitt 
vier und in den Jahren 2006 bis 2011 fünf pro Jahr. Nahezu die Hälfte der 
betroffenen Kinder entfiel der Gruppe der 0 bis 2 Jährigen. 
An einer Pneumokokkenpneumonie erkrankten 24 Patienten, 11 Kinder erlitten eine 
Pneumokokkenmeningitis und in neun Fällen trat eine Pneumokokkensepsis auf. Es 
wurden allerdings auch Kombinationen der verschiedenen Entitäten ermittelt. So 
wurde bei sechs Patienten eine Pneumonie und Sepsis diagnostiziert und in fünf 
Fällen trat eine Meningitis und Sepsis gemeinsam auf. 
Von den möglichen, in Betracht gezogenen Krankheitskomplikationen traten 
mehrfach das hämolytisch urämische Syndrom, die Verbrauchskoagulopathie und 
Krampfanfälle auf. Eine Okulomotoriusparese sowie ein Hydrocephalus wurden 
jeweils in einem Fall festgestellt, wobei der Patient mit dem Hydrocephalus verstarb. 
Alle Patienten, die an einem HUS erkrankten, litten als Folge daraus an einem 
chronischen Nierenversagen und bei einem Patienten war sogar eine 
Nierentransplantation von Nöten. Insgesamt blieben bei sechs Kindern 
Folgeschäden zurück und weitere sechs Kinder verstarben. Alle restlichen 43 
Patienten erreichten Restitutio ad integrum. Dabei wurden die meisten Todesfälle in 
der Altersgruppe der 0 bis 2 Jährigen verzeichnet, was die Gefährlichkeit der 
Erkrankung unterstreicht. 
Beeinflussende Vorerkrankungen, die festgestellt wurden, waren der Interleukin 1-
receptor associated kinase 4 (IRAK 4) Defekt, das autoimmune lymphoproliferative 
Syndrom (ALPS) und der systemische Lupus erythematosus (SLE). Die beiden 
Patienten, die an einem IRAK 4 Defekt litten sowie das Kind mit SLE nahmen einen 
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tödlichen Verlauf. Dagegen erreichte der Patient mit ALPS, nach Erkrankung an 
einer Pneumokokkenpneumonie, volle Genesung. 
Im Hinblick auf die Durchimpfungsrate wurde festgestellt, dass lediglich 17 Patienten 
geimpft waren, wobei die Mehrzahl auf die Jahre 2006 bis 2011 entfällt. Dabei hatten 
zum Erkrankungszeitpunkt nur neun Kinder die volle Immunisierung empfangen. 
Serotypen konnten nur bei 21 Patienten identifiziert werden, darunter waren drei 
Serotypen, die momentan in noch keiner Impfung enthalten sind (3, 12F, 19A). 
In über 90% wurde die initiale Antibiotikabehandlung mit Cepholosprinen 

















4. Publikation – Ausführliches Manuskript 
 





Background: S. pneumoniae is a major cause of meningitis, pneumonia and sepsis in 
children. In 2006 universal pneumococcal vaccination was recommended in 
Germany for all children up to their second birthday. We have compared the 
prevalence and outcome of IPD at a single hospital before and after the introduction 
of vaccination. 
Findings: 55 cases of IPD were identified over an 11 year period. Almost half of the 
patients were younger than 2 years of age. Most of the children were affected by 
pneumonia. The second highest incidence seen was for meningitis and sepsis. 17 
patients exhibited additional complications. Significant pre-existing and predisposing 
disorders, such as IRAK 4 defect, ALPS or SLE were identified in 4 patients. 
Complete recovery was seen in 78% of affected children; 11% had a fatal outcome 
and 11% suffered from long term complications. Only 31% overall had been 
vaccinated. The most common serotype was 14. Serotypes not covered by any of the 
current vaccines were also found. Antibiotic treatment commenced with 
cephalosporins in over 90%. 
Conclusion: Frequency of IPD in our hospital did not decrease after initiation of the 
pneumococcal vaccination. This might be due to vaccinations not being administered 
satisfactorily as well as to poor education about the need of the vaccination. Pre-
existing diseases must be monitored and treated accordingly and rare deficiencies 
taken into account when IPD takes a foudroyant course. In addition, antibiotic 
stewardship has been initiated at this hospital centre as a consequence of the high 




Pneumococci are one of the major causes of meningitis, pneumonia and sepsis in 
children 7,8,17 and such invasive pneumococcal disease (IPD) is a leading cause of 
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death and significant morbidity in young children in developed countries, particularly 
those under the age of two. 2,16 The occurrence of distinct serotypes differs with 
clinical presentation, age and geographical region. 1,25,35-37 Since the 1980s a 23-
valent polysaccharide vaccine (PPV23) has been available for adults and children 
older than two years, because of its poor immunogenicity in younger age groups. The 
pneumococcal conjugate vaccine 7 (PCV 7), which covers the most important seven 
serotypes causing IPD in children (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, and 23F) was 
additionally licensed by the European Union in 2001. 19,22,24,,30 In Germany the 
pneumococcal vaccination has been recommended since July 2006 by the German 
Standing Vaccination Committee (STIKO) at the Robert Koch Institute for all children 
up to their second birthday. Three years later, in 2009, PCV 10 which covers three 
more serotypes (1, 5, 7F) and PCV 13 for additional coverage of serotypes 3, 6A and 
19A were introduced and approved for use in Europe. 25,26 Following the introduction 
of this vaccination scheme the frequency of IPD with vaccine serotypes has 
decreased but the number of non-vaccine cases is slowly increasing, suggesting the 
need for wider serotype coverage in future PCV vaccines. 19,24,25,31 A successful 
vaccination programme will not only lead to a reduction in the incidence of 
pneumococcal diseases but will also result in decreased utilisation of antibiotics, thus 
preserving their efficacy as a primary treatment. It will also slow the development of 
antibiotic resistance, especially the resistance to penicillin, ß-lactams and macrolides, 
which has steadily become more prevalent worldwide over the last 30 years. 7,18,19,38  
Based on the information above and focusing on a single hospital centre (the 
Hospital for Children and Adolescents, Department of Woman and Child Health, 
Leipzig, Germany) we have asked:  
• What is the prevalence of IPD at one hospital centre? 
What are the outcomes from the disease?  
• What co-morbidities were present and what disease complications resulted? 
• Which antibiotic treatments were used?  
• Which serotypes were prevalent?  






4.3. Materials and Methods  
 
Case definition 
This retrospective study includes all patients up to 18 years of age treated as an 
inpatient for IPD between 1st January 2001 and 31st December 2011. A diagnosis of 
IPD was defined as isolation of S. pneumoniae from blood, cerebrospinal fluid, 
tracheal secretion or pleural puncture cultures. Patients with a positive urinary 
pneumococcal antigen test were also included. These definitions corresponded with 
ICD numbers A40.3 (sepsis due to S. pneumoniae), G00.1 (pneumococcal 
meningitis) or J13 (pneumonia due to S. pneumoniae).  
 
Age 
Patients were assigned to one of three age groups to aid further analysis: patients 
younger than two, patients of two to four years of age, and patients of five to 18 years 
of age.  
 
Acute disease complications and pre-existing conditions 
Acute complications of IPD e.g. Waterhouse Friderichsen Syndrome (WFS), 
haemolytic uremic syndrome (HUS) or disseminated intravascular coagulation (DIC), 
were routinely assessed for. All incidences of hydrocephalus, seizures, oculomotor 
palsy and deafness were also assessed. Pre-existing conditions such as unrelated 
chronic disease, immunodeficiency or other systemic diseases were evaluated. 
 
Vaccination 
We assessed whether pneumococcal vaccination had taken place and if the 
immunisation program was completed by the onset of IPD. Since universal 
pneumococcal vaccination was only routinely recommended in July 2006, the 
patients were split into two groups for further analysis, those being treated between 
2001 and 2006, and those being treated between 2006 and 2011.  
 
Serotypes 
Serotypes were derived from patient records held at the institute of microbiology, 
University of Leipzig. Additional serotype information was obtained from Dr Mark van 
der Linden (National Reference Centre for Streptococci, Department of Medical 
Microbiology and University Hospital RWTH Aachen). 
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Antibiotic treatment and resistance 
Initial, empirical therapy was recorded, as well as any subsequent alteration to 
antibiotic treatment. Data on antibiotic resistance was also recorded. 
 
Outcome 
Outcome measures were grouped as follows: complete recovery, significant 
complications and death. 
 
Statistical analysis 
Standardised data was recorded in a relational database and descriptive statistics 
performed utilising SPSS for Windows version 17 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). 
 
Ethical statement 
Ethical approval of this retrospective case study was obtained from the clinical ethical 
committee of the Children´s hospital of the University of Leipzig and data protection 






Between 1st January 2001 and 31st December 2011, a total of 55 cases of IPD were 
detected in children and adolescents aged between 0 and 18 years in a single 
centre. The frequency of cases between 2001 and 2006 was on average four per 
year and from 2006 to 2011 five per year. Of the 55 patients diagnosed with IPD, 
84% (n=46) had a positive culture and in 16% (n=9) the diagnosis was made based 
on a positive urinary pneumococcal antigen test. In 11% (n=6) of the cases the 
diagnosis was based on tracheal secretion cultures (n=3 in 2005, (n=2 in 2006, n=1 
in 2011). 
The median age was 30 months with a minimum age of one month and a maximum 
of 17 years. 47% of all cases were younger than two years, 29% between the age of 
two to four years and 24% older than five years. A total of 76% were therefore 
younger than five years (n=18 from 2001 to 2006, n=24 from 2006 to 2011). 34 
patients (62%) were male and 21 patients (38%) female.  
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Disease type 
A total of 24 children (44%) were affected by pneumonia and nine (38%) of those had 
pneumonia with effusion (Fig 1a). Eleven patients (20%) suffered from purulent 
meningitis of which two children (18%) had a subdural effusion (Fig 1b). Sepsis due 
to S. pneumoniae was identified in nine cases (16%). Six children (11%) were 
diagnosed with pneumonia and sepsis at the same time (50% pneumonia with 
effusion, n=3) and five patients (9%) with meningitis and sepsis. (Fig 2) 
 
Complications  
Thirteen patients (24%) had acute disease complications. One patient (2%) was 
diagnosed with haemolytic uremic syndrome (HUS), two patients (4%) with 
disseminated intravascular coagulation (DIC) and another two children (4%) suffered 
from HUS and DIC concurrently. Four patients (7%) suffered a seizure and three 
(6%) a seizure as well as DIC. One oculomotor palsy (2%) and an occlusive 
hydrocephalus with pronounced necrosis of the cerebral parenchyma (Fig 1c) 
combined with DIC (2%) were also detected. In the patients evaluated no diagnoses 
of Waterhouse Friderichsen Syndrome (WFS) or deafness were found.  
 
Pre-existing disease 
In 12 patients significant pre-existing diseases were present. Two siblings were 
diagnosed with meningitis and sepsis due to S. pneumoniae, resulting in similar 
disease courses with a fatal outcome. The possibility of immunodeficiency was 
therefore considered and the children were subsequently demonstrated to be 
homozygous for an interleukin-1 receptor-associated kinase 4 (IRAK 4) deficiency. 
Another patient was known to have pre-existing autoimmune lymphoproliferative 
syndrome (ALPS) and went on to make an unremarkable recovery. One further 
patient had pre-existing systemic lupus erythematosus (SLE) which led to a 





Figure 1. Radiological findings in three patients with invasive pneumococcal disease.  
a: Chest X-ray: Widespread, significant opacification of left hemithorax representing lobar pneumonia 
with effusion secondary to S. pneumoniae in a six year old girl. b: Coronary T1-weighted MRI after 
contrast agent injection: Subdural hygroma in the left hemisphere and increased meningeal 
enhancement in a one year old boy diagnosed with meningitis secondary to S. pneumoniae. c: T2-
weighted MRI without contrast agent: Internal hydrocephalus and pronounced necrosis of the cerebral 




Figure 2. Clinical presentation of invasive pneumococcal disease in 55 children at the Hospital for 
Children and Adolescents, Department for Women and Child Health, University of Leipzig, Germany 




Complete recovery was recorded in 43 patients (78%); six children (11%) died and 
another six (11%) suffered from long-term complications. Most fatalities were found 
in those under the age of two years (n=4); whereas only two fatal outcomes were 
detected in the age group between five and 18 years. The highest numbers of long-
term complications were identified within the age group two to four years (n=3), 
followed by the < two years (n=2) and the five to 18 years (n=1). Three patients 
suffered from renal failure due to haemolytic uremic syndrome (HUS). One 15 month 
old child received an allogeneic renal transplantation. One patient with oculomotor 
palsy secondary to meningitis had a persistent ptosis as well as a gaze paresis. 
Another child with meningitis and effusion suffered from a right-sided hemiparesis 
and hyperkinesis, as well as an intention tremor. The relation between pre-existing 





Table 1.  Table demonstrating further information on children that developed acute or long-term   




*Within 2 weeks after onset of disease 
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None HUS Chronic renal failure 
18 Meningitis None 
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39 Meningitis None None 
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53 Pneumonia None HUS Chronic renal failure 
64 Meningitis + sepsis 
IRAK-4-
deficiency 










SLE DIC Death 
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Vaccination and Serotypes 
In total 17 patients (31%) had previously been vaccinated, 15 (88%) of them between 
2006 and 2011 when universal pneumococcal vaccination was generally 
recommended. Only nine of the 17 vaccinated patients had received the full 
immunisation of four doses of vaccine before onset of the disease. Despite full 
vaccination one sibling with IRAK 4 deficiency died. Thirteen children (77%) 
completely recovered. Three patients (18%) without completed vaccination courses 
suffered from long-term complications and in these patients we could only identify 
three serotypes (3, 12F and 19A). Serotype 12F is to date not part of any 
pneumococcal vaccination for children less than two years. Serotypes 3 and 19A are 
part of PCV 13 but not PCV 7. At the time of diagnosis of those two IPD cases, PCV 
7 was the vaccine in general utilisation and therefore did not cover serotype 3 and 
19A.  
Of 55 cases 21 serotypes were identified; the most frequent one was serotype 14 
(n=5, 9%; Table 2). 
 
Table 2. Pneumococcal serotype and their frequencies in 21 patients with IPD in a single hospital 
centre 
 
Serotype 3 6A 6B 7F 9N 10A 12F 14 18C 19A 19F 23F 34 
Frequency 2 1 2 2 1 1 1 5 1 2 1 1 1 
Covered 
by PCV-7 
no no yes no no no yes yes no no no yes no 
Covered 
by PCV-13 
yes yes yes yes no yes yes yes yes yes yes yes no 
vaccinated n=1 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=1 n=0 n=0 n=2 n=0 n=0 n=0 
 
 
Antibiotic therapy  
In 51 cases (93%) initial antimicrobial therapy was performed with cephalosporins 
(cefuroxime n=30, 59%; cefotaxime n=18, 35%; ceftazidime n=3, 6%). In the 
remaining cases initial antibiotic treatment (each n=1, 2%) was carbapenems or 
glycopeptides (vancomycin) and in two patients (4%) aminopenicillins (ampicillin). In 
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15 cases (27%) a change of therapy was deemed necessary based on culture results 
or microbiological advice, often leading to combined antibiotic regimen (n=5, 9%) or a 
switch to carbapenems (n=7, 13%). In two patients treatment was changed to a 
cephalosporin of a higher group and in another patient to a lincosamide antibiotic. 
Microbiological findings revealed antibiotic resistance in 10 patients (18%), half of 
which demonstrated resistance to polymyxins and in two cases (4%) to macrolides. 
The rate of resistance to lincosamides, ketolides, aminoglycosides, aminopenicillins 
and second generation cephalosporins was less than 3%. Intermediate resistance 
was identified in 11 cases (20%); six patients (11%) for second-generation 
fluoroquinolones, four patients (7%) to macrolides and one (2%) to penicillin. 
 
 
4.5. Discussion and Conclusion 
 
The incidence of IPD in this single hospital centre has not significantly changed since 
the introduction of the general vaccination programme in 2006. It seems that more 
IPD cases were diagnosed between 2006 and 2011 than in the pre-vaccination era 
between 2001 and 2006, with a maximum of 11 cases in 2011. Even though studies 
overall show that IPD has decreased 16,31 why have the diagnoses of IPD increased 
in this single centre? Looking critically into possible reasons, one theory to explain 
the high number of IPDs detected between 2006 and 2011 could be the use of new 
diagnostic methods after 2006 such as the urinary antigen test. Nine of the 11 cases 
in 2011 were found to be diagnosed with this test rather than by culturing of 
S.pneumoniae. In contrast to this theory, this test has a high sensitivity but quite poor 
specificity, potentially resulting in false-positive results which may drive up the 
number of diagnoses and distort the true number of IPD detections. 39,40 Increased 
attention to the disease and a subsequent higher rate of blood-cultures could also 
lead to this apparent increase in diagnoses. 27,31 Furthermore, another important 
reason could be the low frequency of vaccinations: only 17 (33%) of the total 55 
patients had been vaccinated. In most European countries pneumococcal 
vaccination with PCV7 was recommended since 2006. Most of the countries report a 
decrease of vaccine serotypes but higher numbers of non-vaccine serotypes were 
also noticed. 34 The serotypes (6B, 14, 18C, 23F) identified in nine of the children in 
the pre-vaccination era could have been mainly covered by PCV 7 which underlines 
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the need of the introduction of pneumococcal vaccination in that time. A similar 
situation was seen between 2006 and 2011. In six cases the identified serotypes (3, 
6A, 7F, 19A) would have been covered by PCV 13 but the children were suffering 
from IPD before 2009. This was therefore before the introduction of PCV 13 which 
might have prevented the disease. On the other hand in four patients during 2001 
and 2011 the serotypes 10A, 12F, 34 and 9N were identified which are to date not 
part of any pneumococcal vaccination for children less than two years of age. 
Serotype 14 is one of the most common serotypes in Europe in children under 18 
years of age 16,37,41,42 and was also present in five patients in our study. Kaplan et al 
state that serotype 19A is currently the most common serotype in the United States 
after PCV7 introduction.33 In Germany a higher incidence of IPD caused by serotype 
19A was also noticed in 2008/2009 whereas 19A isolates remained below 5% before 
2006. The cause for this might be due to increased reporting after introduction of 
PCV7, but an increased use of cephalosporins is also a possibility for the change in 
19A epidemiology. 34In our hospital two cases were identified in 2008. Both children 
were vaccinated with PCV7 which does not cover serotype 19A. Overall 93% of the 
children were treated with cephalosporins. Data regarding antibiotic use in Germany 
show a significant increase in cephalosporin use which may have led to an increase 
of serotype 19A.  34 
Pre-existing diseases especially immunodeficiencies and autoimmune diseases may 
increase the risk of IPD. The ALPS found in one of the children usually develops in 
early childhood and is an autoimmune condition caused by an inherited defect in the 
immune system secondary to an error in the Fas or FasL gene. The Fas gene 
normally functions to induce lymphocyte apoptosis and such defects reduce cell 
death among lymphocytes after infection, leading to a higher number of lymphocytes 
that continue to create antibodies.43 Patients with ALPS should receive all childhood 
vaccinations including pneumococcal vaccination to reduce the number of potential 
infections. The child in this study did not receive pneumococcal vaccination due to 
suffering from IPD one year before the vaccination in Germany was generally 
recommended. In this instance ALPS was only diagnosed when the child was 
already suffering from IPD and therefore no preventative, early immunisations had 
been administered. 
One patient was known to have SLE, which can increase the risk and frequency of S. 
pneumoniae infections due to significantly reduced opsonisation of S. pneumoniae 
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with C3b/iC3b in serum. 44–46  Besides SLE itself being a systemic autoimmune 
disease which can affect any part of the body, it leads to multisystem organ failure 
and death 44–46 as it was also shown in our patient who died of pneumococcal 
pneumonia and sepsis after 6 days of hospital treatment at the age of 13 years. 
Two siblings were affected by IRAK-4 deficiency, a rare primary immunodeficiency 
with severe impairment of Toll-like receptor (TLR) and interleukin-1 receptor-
mediated immunity. 47–50 Patients with IRAK-4 deficiency are highly susceptible to 
severe and often fatal IPD. In many IRAK-4-deficient patients clinical and laboratory 
signs of inflammation (such as CRP, IL-6, leukocytosis) develop slowly even in 
instances of severe infection, as seen in the first sibling in our study. 47,49,50 In 
contrast, the older sibling with IRAK-4 deficiency demonstrated raised levels of CRP 
(192mg/l; normal<5mg/l) and IL-6 (1983pg/ml; normal<7pg/ml), potentially indicating 
a prolonged infection, a disease course which has also been reported in other IRAK-
4-deficient patients with severe IPD. 47 
The IRAK 4 deficient patients and the patient with SLE comprise half the fatalities in 
this study, potentially confirming that immunodeficiency and autoimmune co-
morbidities influence the outcome from IPD. The other three fatalities were due to 
serotypes that are covered by PCV 7 or PCV 13 and therefore could have been 
prevented.  
In three patients renal failure caused by HUS was diagnosed. S. pneumoniae 
associated HUS (SP-HUS) is a serious complication of IPD associated most 
frequently with pneumonia and empyema due to serotypes not included in PCV-7, 
particularly serotype 3. 51 Subsequently, SP- HUS rates vary among different 
countries across the world, depending upon vaccine type administered. 51–54 In our 
study three cases of HUS occurred after pneumococcal vaccination had generally 
been recommended. 
During our study period from 2001 to 2011 76% of the patients were younger than 
five years of age. Splitting this time period into pre and post vaccination era, there is 
not much difference to recognise. From 2001 to 2006 18 children were found to be 
younger than five and from 2006 to 2011 24 children suffered from IPD. Most of 
those patients were younger than two years, confirming that children under the age 
of two are the most susceptible group for the development of IPD. 2,7,16 Further, 67% 
of all fatalities and 33% of long term complications occurred in this age group, 
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emphasizing the importance of pneumococcal vaccination and the necessity for 
improving vaccination rates in children less than two years of age in our local area. 
Even though the case numbers in our study are too small to show representative 
statistics, it underlines the clinical relevance of IPD with a significant mortality of 11%. 
The analysis also shows the importance of pre-existing diseases influencing the 
outcome and the importance of considering rare deficiencies like the IRAK 4 defect, 
SLE or ALPS. An important limitation of our study was also the small numbers of 
identified serotypes due to IPD reporting not being mandatory in Germany at that 
time. However, information about serotypes that could be analysed, underline the 
importance of the recommended pneumococcal vaccination to prevent long term 
complications or death. 
Overall we hypothesize that current vaccination protocols in our single centre have 
either not been implemented widely enough or that the efficacy of such programmes 
are not good enough to date, to successfully prevent IPD. In addition, based on the 
detection of a high rate of cephalosporin use as a primary treatment line in IPD in this 
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Noch immer sind IPD ernstzunehmende Erkrankungen, die weltweit besonders bei 
Kindern nicht selten zu Folgeerkrankungen oder sogar zum Tod führen. In den 
vergangenen Jahren wurde großer Wert auf die Impfstoffforschung gelegt und somit 
die Impfung auch für die jüngsten Patienten zugänglich gemacht. Daraufhin hat in 
vielen Ländern die Zahl der IPD abgenommen. Die erste Pneumokokkenimpfung in 
Deutschland wurde im Jahr 2006 in den Impfkalender aufgenommen und seitdem 
stets weiterentwickelt, um immer mehr Serotypen abzudecken. Basierend auf diesen 
Entwicklungen analysiert die vorliegende Dissertation die Erkrankungsfälle an der 
Klinik und Poliklinik für Kinder und Jugendliche der Universität Leipzig. Es ist die 
Hypothese zu prüfen, dass die Zahl der IPD nach Einführung der Impfung auch an 
unserer Klinik abgenommen hat. 
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Auf den vorliegenden Daten beruhend nahm, im Gegensatz zu weltweiten Studien, 
die Zahl der IPD an der Klinik und Poliklinik für Kinder und Jugendliche der 
Universität Leipzig nicht ab. Im Gegenteil, es war sogar eine Zunahme der 
Erkrankungszahl zwischen 2006 und 2011 zu verzeichnen. So wurde in 2011 eine 
Maximalzahl von elf Fällen erreicht, wobei im Zeitraum vor Einführung der Impfung 
(2001 bis 2006) die höchste jährliche Erkrankungszahl nur sieben betrug.  
Wie ist dieser Widerspruch zu weltweiten Studien zu erklären? Besonders seit 
Einführung der Impfung wird den IPD mehr Aufmerksamkeit als zuvor gewidmet und 
somit eine höhere Rate an Blutkulturen verzeichnet, die somit zum Anstieg an 
Diagnosen führt. 27,31 Zusätzlich gab es auch eine Weiterentwicklung in 
diagnostischen Methoden. Beispielsweise macht der Urin-Antigen-Test (STPNU) es 
möglich als Schnelltest einen Hinweis auf Pneumokokkeninfektion als Ursache der 
Erkrankung zu liefern. Allerdings hat dieser Test zwar eine hohe Sensitivität, doch 
eine schwache Spezifität. Dadurch können falsch positive Ergebnisse resultieren, die 
die Zahl der Erkrankungsfälle scheinbar in die Höhe treiben 39,40. Dies könnte Grund 
für die hohe Zahl in 2011 sein, da die Mehrzahl der Kinder mit diesem Test 
diagnostiziert wurde.  
Ein sehr wichtiger Aspekt ist die Impfrate. Von insgesamt 55 Kindern wurden nur 17 
geimpft. Dabei wurde festgestellt, dass mindestens 15 weitere Kinder mit einer 
Impfung vor der Erkrankung hätten geschützt werden können, da die gefundenen 
Serotypen mit PCV 7 bzw. PCV 13 abgedeckt gewesen wären. Es wurden lediglich 
vier Patienten identifiziert, die Serotypen trugen, die momentan in keinem der 
Impfstoffe für Säuglinge und Kleinkinder enthalten sind. Dabei kommt in der Literatur 
vermehrt die Frage auf, ob die entwickelten Impfstoffe neben der Prävention auch 
einen negativen Einfluss im Sinne eines Serotypenaustausches haben. 27,31,34 So 
stieg beispielsweise die Anzahl der 19A Isolate signifikant nach Einführung der 
Impfung in Deutschland. Doch auch hier spielen beeinflussende Faktoren, wie 
vermehrte Analyse und der vermehrte Einsatz von Cephalosporinen eine Rolle. 31,34  
Insgesamt ist jedoch zu sagen, dass die Zunahme von Erkrankungsfällen durch nicht 
im Impstoff enthaltenen Serotypen im Verhältnis durchaus geringer ist als die 
Verminderung der invasiven Erkrankungen durch die Impfung. 34  
Beeinflussend auf das Outcome wirken Vorerkrankungen. Hierbei sollte besonders 
an Immundefekte und Autoimmunerkrankungen gedacht werden, wenn es trotz 
Impfung zur schweren Pneumokokkenerkrankung kommt. In der vorliegenden Studie 
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gab es ein Kind, das auf der Grundlage einer Pneumokokkeninfektion mit ALPS 
diagnostiziert wurde. ALPS ist eine Autoimmunerkrankung durch erworbenen Defekt 
des Immunsystems sekundär zu einem Fehler im Fas oder FasL Gen, der zu einem 
reduzierten Zelltod der Lymphozyten führt. 43 Durch adäquate Behandlung konnte 
dieser kleine Patient vollkommen genesen und keinerlei Folgeschäden blieben 
zurück. Anders verhielt sich dies mit einem 13 jährigen Kind, das an systemischen 
Lupus erythematosus (SLE) litt und zudem an Pneumokokkenpneumonie und Sepsis 
erkrankte. Nach sechs Tagen Behandlung im Krankenhaus verstarb das Kind. SLE 
ist eine Autoimmunkrankheit, die zu Multiorganversagen und Tod führen kann und 
erhöht zudem das Risiko von Pneumokokkenerkrankungen, da es zu einer 
signifikanten Verminderung der Opsonierung von S.pneumoniae mit C3b/iC3b 
kommt. 44–46 Des Weiteren gab es in dieser Studie ein Geschwisterpaar, das an 
IRAK-4 Defekt erkrankt war. Dies ist ein primärer Immundefekt mit schwerer 
Beeinträchtigung der durch Toll-like Rezeptor- (TLR) und Interleukin-1-Rezeptor-
vermittelten Immunität. Erkrankte Patienten sind damit sehr anfällig für schwere und 
oft tödliche IPD. 47-50 Inflammationsmarker steigen dabei selbst in schweren 
Erkrankungen oft nur spät an und können somit die Diagnosestellung verzögen. 
47,49,50 Beide Krankheitsverläufe endeten tödlich. Diese beiden Patienten zusammen 
mit dem Patienten, der an SLE litt, stellen die Hälfte aller Todesfälle dieser Arbeit 
dar. Somit beeinflussen Immundefekte und Autoimmunerkrankungen potenziell das 
Outcome von IPD. Die restlichen Todesfälle entfallen auf IPD, verursacht durch PCV 
7 Serotypen und hätten somit durch eine adäquate Impfung verhindert werden 
können. 
Das Outcome wird auch durch Krankheitskomplikationen bestimmt. Dabei muss 
zwischen akuten (innerhalb von 2 Wochen des Krankheitsbeginns) und 
Langzeitkomplikationen (≧   4 Wochen) unterschieden werden. Die am häufigsten 
gesehene Komplikation in unserer Studie, die akut auftrat und auch Ursache für 
Langzeitkomplikationen war, ist das HUS. Das durch S. pneumoniae verursachte 
HUS (SP-HUS) ist eine schwere Komplikation, die am häufigsten bei Pneumonie mit 
Erguss durch Serotypen, die nicht in PCV-7 enthalten sind, auftritt. 51 Das Auftreten 
und die Mortalität von SP-HUS variieren demnach je nach Impfregime und 
Diagnostik weltweit. 51,54,53,52 In drei Fällen trat diese Komplikation in unserer Studie 
auf und führte zum chronischen Nierenversagen im Kindesalter. 
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Alle diese erwähnten Aspekte verweisen auf die Wichtigkeit der Impfung. Besonders 
die Altersgruppe von 0 bis 2 Jahren ist gefährdet. Die meisten Patienten dieser 
Studie fallen in diese Altersgruppe sowie 67% der Todesfälle und 33% der Patienten 
mit Folgeerkrankungen. Demnach muss die Durchimpfungsrate im Einzugsgebiet der 
Klinik und Poliklinik für Kinder und Jugendliche der Universität Leipzig zunehmen, um 
die Krankheit selbst, aber besonders die schweren und tödlichen Krankheitsverläufe 
zu verhindern. Kinder- und Allgemeinärzte sollten angehalten werden, Eltern 
konsequent über Infektionskrankheiten und deren Komplikationen aufzuklären. Auch 
wenn die Fallzahlen dieser Studie insgesamt klein sind, wird doch die Wichtigkeit der 
Erkrankung mit einer relevanten Morbidität und Mortalität aufgezeigt. Ein weiteres 
Anliegen dieser Arbeit ist die Verbesserung des Serotypenreports. Fehlende 
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